Farmacologia do canal deferente e da vesícula seminal do cobaio : papel dos hormônios sexuais by Valle, José Ribeiro do
3IBL AC
José Ribeiro do Valle
\t.
(c)
-4 0 05\t-
Farmacologia do Cana --de erente
e da Vesícula Seminal do Cobaio
(Papel dos hormônios sexuais)
T e de Concurso para ProfessorCatedrático de Farmacologia
da Escola Paulista de Medicina.
Trabalho da Seção de Fisiopa-
tologia do Instituto Butantan.
Diretor: Prof. Thales Martins
SAO PAULO
MCN.IXXXIX
José Ribeiro do Valle
Farmacologia do (anal deferente
e da Vesícula Seminal do Cobaio
(Papel dos hormônios sexuais)
Tése de Concurso para Professor
Catedrático de Farmacologia
da Escola Paulista de Medicina.
Trabalho da Seção de Fisiopa-
tologia do Instituto Butantan.
Diretor: Prof. Tholes Martins
SAO PAULO
B eicrxxxix cs;
Tombo
EPM
Introdução
Em agosto de 1937, THALES MARTINS estudava 
no Labora-
tório de Fisiopatologia do Instituto Butan:an o 
mecanismo de migra-
ção dos testículos, tema cuja importancia na fisiologia 
sexual, sobretu-
do de animais de reprodução periódica, é facilmente 
compreendida.
Ccnsiderando os fatores positivos que pudessem interferir na 
ascenção
do orgão, da bolsa para a cavidade abdominal, como 
acontece, por
exemplo, no rato após a hipofisectomia, MARTINS e VALLE, '37,
tiveram a idea de estudar "in vitro", nesta especie, o 
comportamento
do canal deferente desembaraçado dos outros elementos 
do cordão.
Logo nas primeiras experiências os resultados encontrados 
foram es-
quemáticos. 0 canal deferente do raio normal se apresentava 
quies-
cente e apenas respondia â. adrenalina, acetilcolina e nicotina 
adicio-
nadas ao banho nutridor. 0 orgio proveniente de animal 
castrado,
entretanto, exibia movimentos espontâneos e boa reatividade ás dro-
gas, sobretudo às parasimpaticomimeticas (1). Com o 
número de
experiências e a extensão delas ás vesículas seminais e próstatas de
ratos, em variadas condições experimentais, — normais, 
castrados, cas-
trados injetados com hormônios sexuais (2 e 3) — o que era 
acessório
na marcha da pesquisa passou a ser principal, isto e, 
da migração
do testículo passamos ao estudo da farmacologia da 
musculatura.
lisa genital masculina e do seu -controle" hormonal.
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Alem do rato (4), duas outras especies foram estudadas neste
particular: o rhesus (5 e 6) e o gat() (7). Os resultados experi.
mentais foram concordantes no sentido de maior excitabilidade dos
crgãos provenientes de animais castrados ou de castrados injetados
com o hormônio feminino (estrina, benzoato de estradiol) ; quies-
cencia e menor excitabilidade dos orgãos provenientes de normais cu
de castrados tratados cam o hormônio masculino (androsteron,
propionato de testosteron) (MARTINS, VALLE e PORTO, '38, MAR-
TINS e VALLE, '38) . No rato, os hormônios sexuais modificam não
somente a excitabilidade da musculatura lisa genital masculina mas,
o que é interessante, também o próprio tipo de contração, que e
:Onica no normal ou castrado-testosteron e iítmica no castrado ou
castrado-estradiol. Conservando-se os orgies em baixa tempera-
tura, no frigorifico de 3° a 6°, depois da primeira experiência, e, corn
intervalos de dias, repetindo-se o exame dos orgãos nas condições
habituais, isto e, em LOCKE oxigenado e a temperatura de 38° a 39°,
verificaram MARTINS e PORTO, '38 (8) que as diferenças referidas
se mantem vários dias o que significa que as condições hormOnais
dos doadores modificam de maneira profunda e durável a fisiologia
da fibra muscular. No gato, tratado pelo estradiol, dois fatos in-
teressantes foram pastes em evidência: o da sensibilização do defe-
rente à pituitrina, droga que nos outros casos e nas outras especies
tem efeitos duvidosos ou nulos, e o da inversão dos efeitos da adie-
halloo, tal como DALE e CUSHNY demonstraram para o útero na
mesma especie. Esta droga provcca contrações nos deferentes de
gatos normais ou de castrados injetados com testosteron; ao contra-
rio, sobre o orgão proveniente de castrados tra'ados pelo estradiol,
não age, ou pode mesmc inibir.
0 estudo da farmacologia da musculatura lisa genital mascu-
lina do cobaio, dadas certas peculiaridades na fisiologia sexual desta
especie e em vista dos fatos originais observados no rato, no rhesus
e no gato, se revestia pois de particular interesse. Os resultados ob-
tidos poi- VALLE e PORTO, '38 (9 e 10) e que estão sendo publica-
dos em notas preliminares da Sociedade de Biologia serão aqui ex-
postos com minucia; procuraremos cotejar os diferentes dados ad-
vindos do estudo "in vitro" da genitalia acessória das especies estu-
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dadas, inclusive o homem, seguindo assim um método comparativo
bastante util em farmacologia.
WADDELL (11 e 12), em 1916, parece ter sido o primeiro a
tratar de modo sistemático da farmacologia do canal deferente, ve-
sícula seminal e próstata de varios animais. No cobaio não encon-
trou automatismo dos deferentes e sim das vesículas; e, das reações a
diversas drogas, concluiu pela existência nestes orgãos de inervação
motora simpática e parasimpática.
MACHT (13), no mesmo ano, trabalhou com deferentes e ye-
siculas seminais isolados de várias especies; preconizava o emprego
de deferentes de carneiro, coelho e cobaio e as vesículas seminais
deste Ultimo, dadas as dimensões e desenvolvimento do orgão. Se-
gundo MACHT, os deferentes e as vesículas de cobaio apresentam
ocasionalmente automatismo; os alcaloides do opio, do grupo da
iscquinolina diminuem o tonus e inibem as contrações.
PERUTZ e MERDLER (14) viram a influencia de diversos ex-
citantes reflexos sobre a contratilidade da genitália masculina do cão
e do cobaio.
DODERO (15) estudou o automatismo de vesículas seminais de
cobaios de 350-400 gs. de peso, em 50 ccs. de LOCKE a 38°5. De-
pois de 3 a 4 horas recolhia o liquido nutridor e demonstrava nele
pelo método do músculo dorsal da sanguesuga a existência de uma
substancia análcga em atividade a acetilcolina.
Num trabalho bem desenvolvido sobre a motilidade do vaso
deferente e a influencia de excitantes variados, IwAKI (16) teve a
oportunidade de examinar -in vitro- ductos deferentes de cobaios,
coelhos, gatos e cães e os efeitos da adrenalina, nicotina, pilocarpina
e atropina adicionadas ao banho nutridor. Em 10 canais deferentes
de 8 cobaios registrou movimentos espontâneos 6 yeses.
BACQ (I 7) mais recentemente estudou os efeitos da adrenali-
na, da acetilcolina e dos ions Ca e K sobre os canais deferentes e
vesículas seminais do cobaio; refere contrações espontâneas dos or-
gâcs, contrariamente ás observações de WADDELL, e discute a ação
da adrenalina e da acelilcolina a propósito da inervação exclusiva-
mente simpática daqueles orgãos. Voltaremos a este ponto; por ora
basta recordar que a vesícula seminal e o canal deferente do cobaio,
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assim como a membrana nititante do gato, são exemplos de efetua-
dores cujo comportamento farmacológico, admitida a inexistencia de
fibras parasimpáticas nes:es orgãos, implica, ao lado de outros argu-
mentes cuja discussão não cabe aqui, modificação radical das nos-
sas ideas sobre o local de ação dos mimeticos do sistema nervoso
a utanomo.
0 estudo da farmacclogia da musculatura lisa genital masculi-
na nas diferentes especies, entre elas o homem, realisado no Insti-
tuto Butantan, nestes quasi dois anos de atividade inin:errupta, trou-
xe-nos inúmeros ensinamentos, inclusive de aplicações medicas. E'
fell-a do nosso objetivo fazer estudo sintético da questão sob este
ponto de vista; MARTINS e VALLE, '38 (18) já trataram dos pro-
blemas correlatos mais importantes. Convem assinalar agora que,
depois de grande soma de trabalho e de experimentação, voltou-se
idea primitivamente condutora, isto e, à questão da migração dos
testículos, que MARTINS (19) discutiu recentemente com os novos
dados trazidos pela farmacodinimica dos hormônios sexuais.
Na exposição deste trabalho seremos o mais conciso poss;vel.
Abordaremos primeiro o material de es;udo e o método seguido na
experimentação, depois os resultados obtidos e, finalmente, a discus-
são e as conclusões. Mais uma vez, repetimos, a farmacologia da
musculatura lisa genital masculina do cobaio e interessante, não so-
mente quanto ao estudo das reações ás principais drogas mas, sobre-
tudo, quanto ao possível "controle" da sua contra:ilidade e excitabi-
lidade peles hormônios sexuais.
Material e método
Empregamos neste estudo 51 cobaios adultos de 400 a 11 OD
gs. de peso corporal assim distribuidos: 19 cobaios normais, 19 cas-
trados, 6 castrados tratados cem propionato de testostercn, 4 castra-
dos tratados com benzoato de estradiol, 2 castrados tratados com
progesteron e, finalmente, 1 ccbaio castrado tratado pelo progeste-
ron depcis de sensibilização pela estrina (Quadro 1):
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,
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;
de
animals;
Condlenem
Tempo de
eustraciii)
(distal
19
19
Normal
Castrado 7-170
16- 53
10- 30
2 17- 27
1 17
51
QUADRO I
e dame
total
de dete-
rentes cata-
dodos
Casos de au-
tomatismo
de vest-
milsa estu-
dadas
Canoa de an
tomatismo
Nihil 19 26 9
Nihil 32 13 31 10
28 a nags. de propiona-
to de testosteron
10 9 11 5
3 a mgs. de benzoato de
estradiol
5 C 3
18 a 28 mgs. de progres-
teron
4 1 4 2
1 mg. de estradiol 2 2 2
1
15 mgs. de progesteron
80 49 80 30
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Castração — A castração era feita através de duas incisões
escrotais, sob anestesia pelo eter, conservando-se um fragmento da
cauda do epididimo ligado ao deferente. Sutura com cat-gut da
albugínea e da pele. A anestesia deve ser feita com cuidado devido
facilidade com que o cobaio manifesta sincope respiratória. A
via escrctal e preferida por causa das aderências que comumente
se observam, entre a vesícula e a parede abdominal, e que dificultam
a retirada posterior do orgio.
Tratamento -- 0 tratamento era iniciado no mesmo dia da
castração e consislia em injeções subcutâneas, cada 4 ou 6 dias, dab
substâncias hormOnais (*) dissolvidas em 0,5 a 1 cc. de oleo de
sésamo. Dos 6 cobaios castrados e injetados com propionato de
testosteron, a menor &Ise empregada foi de 29 mgs. em 16 dias
(1 x 10, 1 x 9, 2 x 5 mgs.) e a maior de 78 mgs. em 53 dias
(5 x 10, 1 x 8, 4 x 5 mgs.). Dos 4 cobaios castrados e injetados
com benzoato de estradiol, o tratamento está resumido no Quadro II:
Cobaio N.. Peso em grs. Inje0-.es IVise total
Duraçâo cio
tratamento
77
78
81
400
800
750
700
1100
581
7x1
481
x 1
mg.
mg.
mg.
m
50.000
70.000
40.000
60.000
u.
10
••
18
27
16
34
dias
Dos dois cobaios castrados e traados com progesteron, um re-
cebeu 18 mgs. em 17 dias (5 x 3, 1 x 3 mgs.) e o outro 28 mgs.
em 27 dias (5 x 5, 1 x 3 mgs.). Finalmente, 1 cobaio recebeu
10.000 unid. inter, de benzcato de estradiol no dia da castração e
15 mgs. de progesteron repartidos em 3 injeções de 5 mgs..
Os animais castrados tratados com estrina eram mantidos em
gaiolas separadas, pois sendo o hormônio ativo per os e grandes as
(*) Agradecemos ñ Soc. ANONIMA St:HERING O material hormo-
nal (testoviron, progynon, proluton) posto amavelmente à nossa dis-
posi0o.
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clOses utilizadas, a contaminação dos alimentos pelos -excreta" po-
deria interferir nos resultados dos outros grupos experimentais.
Retirada dos orgãos -- De 7 a 170 dias depois da castração
ou então depois de terminado o tratamento, anestesiado o animal
pelo eter, retiravam-se, através de larga incisão abdominal, o defe-
rente e a vesícula de um lado, suturando-se a seguir o plano peri-
toneo-muscular e depois a pele. Após intervalo variável durante c
qual, quando indicado, o tratamento proseguia, eram retirados os
orgãos do outro lado, nas condições já referidas. Em muitos casos,
entretantc, dadas as aderências que dificultavam a segunda opera-
ção, os dois deferentes e as duas vesículas eram retirados na mesma
ccasião e estudados conccmi.antemente em duas aparelhagens dis-
tintas. Como as experiências foram sempre comparativas estudavam-
se ao mesmo tempo os deferentes ou as vesículas de 2 ou 3 animais,
isto e, 4 ou 6 orgãos que eram dissecados cuidadosamente numa placa,
as vesículas esvasiadas do seu conteúdo, e !evades para o frasco
contendo o liquido nutridor.
Miografia Os deferentes e as vesículas provenientes de ani-
mais em condições experimentais diversas, por exemplo, normal e
castrado, castrado, casIrado-testosteron e castrado-estradiol, eram le-
vados para um frasco contendo 50-80 ccs., de liquido de LOCKF. oxi-
genado e de pH 7,4 a 7,8. 0 frasco ficava mergulhado num ter-
mostato com regulação automática da temperatura a 38°-39°. Os
orgãos eram ligados pela extremidade proximal a uma alavanca
em L, condutcra de oxigenio, e, pela extremidade distal, à alavanca
miogrifica com índice de ampliação de 1 x 6 e carga de 0,5 a 1 g.
registavam-se assim as contrações longitudinais no papel enfumaçado
de um quimografo. Eslando os orgãos nas mesmas condições ex-
perimentais, é obvio que as modificações de comportamento, quer
quanto as contrações espontâneas, quer quanto â. resposta aos di-
ferentes agentes farmacológicos, devam correr por conta do passado
hormonal dos doadores.
Adição de drogas — Depcis de 30 a 40 minutos de espera
para as observações concernentes às contrações espontâneas, inicia-
vamos o estudo das reações à drogas que eram adicionadas ao banhono volume de 0,5 a 2 cc. de agua dis:ilada e graças a uma tubu-lura lateral indo at ao fundo do frasco. Movimentcs de fluxo erefluxo do embolo da seringa adaptada a tubulura faziam comque a mistura da solução ccm o LOCKE fosse inszantinea. Uai dis-positivo de sifão permitia a mudança de banho, o liquido nutridor,pela pressão exercida em uma pera de borracha, vinha de um re-servatcrio mergulhado tambem no termostato. A figura 1 esquenia-tiza o que ficou descrito.
Fig. 1 — Esquema da aparelhagem.F — frasco, ,Ft — reEervatório de Looke, T — terrnostato, S — sirfao,
A — agitador, r — regulador da temperatura, p — pera insufladora,
pin ea .para o esvasiamento do frasco, t — tubulura para a adjc?tode clrogas.
1 — Schema of the apparatus.
As diluições empregadas e que serão referidas adiante corres-pondem à concentração final da droga no banho.
Conservação dos orgãos em baixa temperatura - - Em algunscasos depois da primeira experiência nas condições acirra descri-tas, os orgãos eram conservados em liquido de LOCKE e colccadosno frigorif:co a temperatura de 30 a 6° e depois, ccm intervalos
variáveis de dias, estudados
entre a retirada dos orgâos d
rifico e deste para o 'termosi
do laboratório, mudando-se
cão ás novas condições.
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variáveis de dias, estudados novamente a 380-390. Naturalmente
entre a retirada dcs orgfios do termostato e a conservação no frigo-
rifico e deste para o ;.ermostato, os orgios ficavam à temperatura
do laboratório, mudando-se o liquido durante o período de adapta-
cio ás novas condições.
Seguindo o que ficou descrito acima, estudamos um total de
80 canais deferentes e 80 vesículas seminais, assim distribuidas : 27
deferentes e 26 vesículas de normais (neste número estão incluidos 5
deferentes e 4 vesículas de hemicastrados), 32 deferentes e 31 vesí-
culas de cobaios castrados, 10 deferenles e 11 vesículas de castrados
tratados com propionato de testosteron, 5 deferentes e 6 vesículas
de castrados injetados cem benzoato de estradiol, 4 deferentes e 4
v(Isiculas de castrados tratados com progesteron, 2 deferenles e 2
vesículas de castrados injetados com estrina e depois progesteron.
Foram estudadas as reações às seguintes drogas: (*)
.1 — Simpaticomiméticas
1. Cloridrato de adrenalina (Parke, Davis) (**)
B — Simpaticoliticas
2 Tartarato de ergotamina (Gynergene, Sandoz).
3. Cloridrato de yoimbina (Ingelheim).
C — Parasimpaticomimeticas
4. Cloridrato de acetilcolina (Hoffmann-La Roche).
(*) Corn o desenvolvimento da teoria humoral das excitações
nervosas não é mais cabível a designação de drogas excitantes e de-
primenes das terminações simpáticas e parasimpaticas (drogas sim-
paticotônicas, parasimpaticotrópicas, etc.). A orientação de CANNON
e ROSENBLUETH (20) e BA.cQ (21) deve ser preferida. As drogas que
agem sobre o sistema autônomo sic) autonomomiméticas (excitantes)
e autonomoliticas. (deprimentes), independentemente da inervação
dos efetuadores. Hi drogas, entretanto, que exercem ação seletiva.
em maior ou menor grão, ou reproduzindo os efeitos da excitação di
simpático (,simpaticdMiméticas) e do parasimpatico (parasimpatico-
miméticas) ou então bloqueandO a resposta do efetuador Conforme
a sua inervação (simpático e parasimpaticoliticas).
(• •) As drogas utilizadas nas nossas experiências procedem das
firmas referidas entre parêntesis.
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5. Cloridrato de pilocarpina ( 
6. Muscarina (alcalcide natural, Schuchardt)
7. Sulfato de eserina 
8. Prostigmina (Hoffmann-La Roche).
1) Parasimpaticoliticas
9. Sulfato de atrcpina -le-Poulenc).
Autonomomiméticas
10. Nicotina (Schering) .
II. Cloridrato de efedrina (British Drug House).
12. Cloretc de bano (Schering).
Fig. 2 -
Ent cima: C ,halo 86. 
normal.
Ent baixo: Cribaio Si, 
eastrado
de estradiol. repartido
Contrações espontâne.o..,
( Emudos os 
traeados cads
a
13.
14.
15 .
Dicloridrato de histamina (Grúbler).
Cleridrato de hidrastinina ( Merck).
Pituitrina (Parke, Davis) .
— Vasa deferentia of 
guinE
to 390 C. The lone
11-PPer: (luinea-pig Sd, 
normal,
1,cwer: inea-pig 51. 16 
Ch"
benzoate (-1 mg's.).
16. Cloridrato de morfina (Riedel-Haen). The two org Ins exhibit
time-line marks 6 
:,ec,11:1!, inl
Autonomoliticas
17 . Cloridrao de papaverina (Merck) .
18. Cloridrato de espermina (Hoffmann-La Roche).
Resultados
Automatismo — Observamos contrações espontâneas em gran-
de número de orgãos estudadcs, independentemente das condições
dos doadores. Como se pticle ver no Quadro III, 61,2 `,< dos de-
ferentes e 37,5 (» das vesículas exibiram automatismo, sendo de 2
a 5 per minuto a frequência das contrações, que em outros casos
eram numerosas e irregulares.
IwAxt (16) descreve duas formas de movimenzos espontâneos
uns regulares e amplcs, de 3 a 4, às yeses ate 10 por minuto e de
5 a 10 segundos de duração e outros menores, irregulares e frequen-
tes; admite ainda formas de transição. Melhor do que qualquer des-
crição as figs. 2, 3, 21 e 22 dão os tipos de contrações automáticas
registradas. Para es diferentes grupos experimentais foi maior o nil-
mero de casos de automat
vesículas seminais. A per(
tes de castrados tratados
gesteron. A alta percent.
Ent
E m
Fig, 3 — Vestculas se
ettna: 72, nfto tratado.
baixo: 74, tratado com
em 6 injeções).
Contrações eisponttuy
3 -- Seminal veoieles
tipper: 72, untreated.
Lower: 74, treated with tel
Spontaneous contracti
Fig. 2 — Canals deferentm
Ent virtue Cobaio 86, normal.
baivo: Cobalo 81, castrado de 15 dias, tratado com 4 mgs. de henzoato
de estradiol, repartidos em 4 !njegeles.
Contrações espontâneas.
(Em todos os traçados cada intervalo da linha de tempo corresponde
a 6 segundo).
2 — Vasa deferentia of guinea-pigs immersed in Locke's solution at 37
to 39° C. The longitudinal contractions are recorded.
I ioper: Guinea-pig 83, normal.
1,4,1er: Gninea-pig 81, 16 days after castration, treated with estradiol
benzoate (4 rugs.).
The two organs exhibited spontaneous movements. (In all figures
time-line marks 6 seconds intervals).
mero de casos de automatismo nos canais deferentes do que nas
vesiculas seminais. A porcentagem máxima foi obtida nos deferen-
tes de castrados tratados com a estrina e com a estrina mais pro-
gesteron. A alta porcentagem de automatismo nos deferentes de
Em
Em
Fig. 3 — Vestculas seminais de cobaios castrados de 45 dias.
elmat 72, nflo tratado.
baixo: 74, tratado com propionato de testosteron (60 angs. repartidos
em 6 injeedes).
Contrações espontâneas.
3 — Seminal vetsieles of guinea-pigs 45 days after castral ion.
Upper: 72, untreated.
Lower: 74, treated with testosterone propionate (60 ms).
Spontaneous contractions are recorded.
QUADRO In
Condições
N.° de deferentes
estudados
% de automatism()
observada
N." de vesleulas
estudadas
% de automatismo
observada
Normal 27 70,3 34,6
Castrado :12 10,6 - 21 32,2
Castrado testosteron 10 90.0 11 45,4
Castrado ± eistradiol 5 100,0 6 60,0
Castrado ,progesteron 4 25,0 4 50,0
Carstrado estrina .1-
progesteron 2 .100,0 2 50,0
TOTAL 80 61,2 80 37,5
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castrados tratados com tesZosteron já revela que, no cobaio, este
hormônio não exerce ação inibidora sobre a contratilidade da mus-
culatura genital masculina como o faz no rato, no rhesus e no gato.
A julgar pela incidência de contrações espontâneas a estrina arece
estimular a contratilidade dos orgãos.
Reações as drogas:
Cloridrato de adrenalina (1:1 milhão a 1:6 milhões). Com
exceção dos orgios provenien:es de castrados tratados com estradiol,
os demais reagiram a adrenalina apresentando contrações do tipo
Fig. 4 — Canals deferentes do cobaios castrados 34 dias antes.
Em chila, 73, tratado corn 55 mgs. de proplonato de testosteron, repar-
ados ern 9 injeções,
Em baixos 71, não tratado..
A flexa assinala adição ao banho nutridor de cloridrato de adre-
nalina na concentração final de 1:2.400.000 Contraçãee tónico-rítmicas
em ambos.
4 — Vasa deferentia of guinea-pigs 34 days after castration.
Upper: 73, treated with testosterone propionate (55 Trigs.),
Lower: 71, untreated castrate.
At arrow epinephrine hydrochl. 1:2,4 millions. Tonic and rythm c
contraction on the both organs.
tônico-rítmico (Figs. 4, 5 e 6). Referimos o tipo de contração por-
que, como já dissemos, no rato a diferença é esquemática: os orgios
provenientes de ratos normais ou de castrados-testosteron tem con-
trações tônicas, enquanto que os de castrados ou de castrados-estra-
diol tem contrações rítmicas. No cobaio não há esta diferença na
— 16 --
resposta, seja qual far a condição do dcador. Após a adição previa
ao banho de ergotamina (1:200 mil) ou de yoimbina (1:100 mil),
observa-se a inversão dos efeitos da adrenalina, análcga a -vasomo-
tor reversal- descrita a primeira yes por H. H. DALE em 1906 (22).
Nos orgios provenientes de ccbaios castrados e tratados com
o benzoate de estradiol geralmente se observa, depois da adrenalina,
inibição seguida de ligeira excitação. Esta fise de excitação !Igo
5 — a. Canais deferentes; b. Veelculas
Fm einta: cobaio 78, castrado de 30 dias, tratado corn
de estradiol, repartidos ern 7 injeções.
No meio: Cobaio 87, normal, não tratado.
Em baixo: Cobaio 57, castrado de 118 dias, no tratado.
a. Efeitos do cloridrato de adrenalina a 1:2.500.000. Excitagdo do cas-
trado e do normal e inibição das contragaes espontâneas que o castrado-estradiol vinha apresentando.
II. Efeitos do cloridrato de adrenalina a 1:3.500.000. Reagao tônica do
castrado e do normal; praticamente nenhuma rea..gão do castrado-etstradiol.
5 — a. Vasa deferentda, b. Seminal vesicles.
Caper: 78, 30 days after castration treated with etstradiol (7 mgs.).
Center: 87, nermal untreated.
Lower: 57, 118 days after castration, untreated.
a. Epinephrie 1:2,5 millions. Inhibition of the (spontaneous movements
exhibited by the estradiol injected castrated and excitation of
the other.
I:. •Epinephrine 1:3,5 millinos. Tonic contraction in normal and castrated,
no effect in estradlol injected castrate.
Seminais.
7 mgs. de benzoato
Fig. 6 — Canais deferentes.
Looke no frigol
Ent cima: Cobaio 57, castra:i
No tacit,: -Cobaio 85, 
castrado
zoato de estracliol, 1'1
Em balxos Cobaio 84, 
castra( 
pionato de testosterg
a. Adição ao banho de 
clori4
b. Tartarato de ergotamina
c. Cloridrato de airenalina a
fAse de excitação leva
do castrado-estradiol 
des:Tart
6 — Vasa deferentia aft
Record;
Upper: 57, 130 days after 0
Center: 85, 34 days after ca
Lower: 84, 34 days after
nate (58 lags.).
a. Epinephrine hydrochl.
b. Ergotamine-tartrat 1:200.1
. Epinephrne hydrochl. 1:4
The exult ttion followi
brute disappears after prey!
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Fig. .6 — Canais deferentes. (Orgãos conservados 24 horas em Itquido
Loctke no frigortf7e0 a temperatura de 3° a 6.).
Ent cima: Cobaio 57, castrado 130 dias antes, não tratado.
No mein: Cobaio 85, castrado 34 dias antes, tratado com 6 mgo. de ben-
zoato de estradiol, repartidos em 6 injeções.
Ent Imixo: Cobalt) 84, castrado de 34 dias, tratado com 58 mgs. de pro•
pionato de testosteron repartidos em G inJeg6es.
a. Adigâo ao banho de cloridrato de adrenalina a 1:4 milhões.
Tartarato de ergotamina a !1:200 mil.
c. Cloridrato de adrenalina a 1:4 milhões, 15 minutos depois da ergotamina.
fase de es:citação leve irtie, acompanha a inhibição pela 
adrenalina
castrado-estradiol des.4)arece com o tratamento prvio pela ergotamiaa.
6 — Vasa deferentia after storage at 3° to 6° C. during 24 hoUre‘.
Records taken at 37° to 39°C.
Upper: 57, 130 days after cael.ration, untreated.
Center: 85, 34 days after castration, treated with astradiol (6 mgs.).
Lower: 84, 34 days after castration, treated with testosterone propio-
nate (.58 mg.S.)•
n. Epinephrine hydrochl. 1:4 millions.
I,. Ergotamine-tartrat 1:200.000.
e. Epinephrine hydrochl. 1:4 millions, 15 minutes after ergota.mlne.
The excit ttion following inhibit!on of the estradiol injected ca,-
trate disappears after prey:oils treatment with ergotamine.
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aparece com a adição previa ao banho de ergotamina ou de yoim-
bina nas clOses já referidas (Fig. 6).
Cloridrato de acetilcolina (1:100 milhões a 1:500 milhões) .
Os deferentes e as vesículas seminais do cobaio sic, muito sensíveis
a acetilcolina, mais do que os mesmos orgãos das ouras especies es-
tudadas, inclusive o homem (Fig. 7) . A sensibilidade pode ser mui-
to aumentada pela adição previa de eserina (1:500 mil) (Fig. 8)
ou de prostigmina (1:500 mil). Em todos os casos as contrações
Fig, 7 — Canais deferentes.
rha <than:. Cobaio 45, normal.
Em Mayo: Cobaio 37, castrado de 20 dias.
A flexa indica adição ao banho 'de cloridrato de acetilcolina1:100 milhbes. Contracães tiin] •o-rftmicas em ambos.
— Vasa doferentia.
'Upper: 45, normal.
Lower; 37, 20 days after castration.
At arrow acetylcholine hydroc•hl. 1:100 millions. Tonic-rythmic coo -tractions on the both organs.
são it:onico-ritmicas. Nos deferentes conservados 24 a 48 horas a
acetilcolina excitou mesmo na diluição de 1:500 milhões (Fig. 9).
Cloridrato de pilocarpina (1:500 mil a 1:5 milhões). Exci-
tante das contrações que se apresentam do tipo misto, isto e, tônico-
rítmicas (Figs. 10 e 11). 0 estudo dos efeitos da pilocarpina sobre
a musculatura lisa genital ch
perque no rato esta droga re
Fig. 8
Em clout: Cobaio, 57, castrad
No na-lo: Cobaio 400, castrado
de estradiol repartidg
Evi baixos Cobaio 449, castral
pionato de testosteroi
a. 0 ,Anal na linha dl
ridrato de acetilcolina a 1:501
b. O primeiro sinal - tM
mil e 0 segundo a adição
Observar a nftida sensibilisa
pr6via de eserina.
8 -
Upper: 57, 130 days after caa
Center: 400, 34 days after ca
Lower: 449, 34 days after
pionate (58 mgs.).
cetyichohili.. 113-clrochl. 1:
b. Physostigriline 1:100.000 I
millions (second mar
• mine sentsltizes the o]
line,
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a musculatura lisa genital do cobaio era particularmen:e interessante
pc -I-clue no rato esta drcga revela as condições hormonais do doador
Fig. S — Canais deferentes.
Ent cima: Cobaio, 57, castrado de 130 dias, /IA° tratado
No mrio: Cobaio 400, castrado de 34 dia(, tratado com 6 rugs.
de estradiol repartidos em 6 injecões,
Evs haixo: Cobaio 449, castrado de 34 dias, tratado com 58 mgs. de pro-
pionato de testosteron, em 6 Injeções.
a. 0 (31nal na linha do tempo assinala a adição ao banho de clo-
ridrato ne acetilcolina a 1:500 milhões.
b. O primeiro sinal - mare.) a adicAo de sulfato do eserina a 1:500
mil e o segundo a adição de eloridrato de acetilcolina a 1:500 milhões.
Observar a nitida sensibilisacii, dos orgãos acetilcolina pela adigflo
prévia de eserina.
de benzoate
8 — Vasa deferentia.
Upper: 57, 130 days after castrations, untreated.
Center: 400, 34 days after castration, treated with estradiol (6 ms's.).
Lower: 449, 34 days after castration, treated with testosterone pro-
pionate (58 rngs.).
"a. 'etylcholine .hydrochl. 1:500 millions.
h. Physostigtnine 1:500.000 (first mark) followed by acetylcholine 1:500
millions (second mark). The previous treatment with physostig-
- mine senisitizes the organs for the subsequent action of acetylcho-
line.
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Os deferentes, vesículas e próstatas de ratos normais ou castrados-
testosteron são insensíveis à droga, enquanto que, nos mesmos orgios
provenientes de castrados ou de castrados-estradiol, ela provoca
aparecimento de contrações rítmicas regulares e amplas.
Muscarina (1:100 mil a 1:500 mil). E' estimulante. Contra-
ções tônico-rítmicas (Figs. 12 e 13).
U.. UM.
Fig, 9 — ti I figura 8 mas conservados durante
24 horas no efrio.
O sinal na linha do tempo marca a adiçâo ao banho de cloridrato
de acetilcolina a 1:,500 milhões. Notar predoininancia de ritmo no cas-
trado antigo e a melhor reatividade da ngRos ern comparagito com a
resposta obtida na experiência original (rig. 8a).
9 — The same organs of fig, 8 but 24 hours after storage at 3° to 6° C.
Effect of acetylcholine hydrochl. 1:500 millions.
The reaction of the stored organs was stronger than that observed
in the first experiment (see fig, Sa). Contractions of ancient caatrated
were predominantly rythmic.
Fig. 10 — Canals deferentes
orgii
Ent eintat: Castrado-testOsteron.
ini baixos Castrado nAo 
trat'
Efeitos do cloridrato de
10 — Vasa .deferent'.a 
(The
Pilocarpine
Fig. 11 — Vesiculas
Efeitos do cloridrato
Contracões tônico-rftni
11 — .Seminal vesicles. (The
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Sulfato de atropina ( I :500 mil a 1:8 milhões). Provoca que-
da do tonus e inibe as contrações; efeitos típicos sobretudo quando
empregada depois da pilocarpina ou da muscarina (Fig. 12)
Cloridrato de efedrina (1:50 mil a 1:100 mil). Contrações
predominan:emente rítmicas em todos os casos (Fig. 14) . Com o
tialamento prévio pela yoimbina pOde deixar de aparecer o efeito
excitante da efedrina.
Nicotina ( 1 : 100 mil a 1:500 mil). Exerce efeito eslimulapte
de tipo variável, em todos os casos, ás vês-es tônico ou rítmico, ás
véses monofásico (Fig. 15).
PRIM
Mil111111111Mayugammasamdiaul
Fig. 12 — Canais deferentes de cobaios castrados de 48 dias.
Em clam: 71, no tratado.
baixo: 73, tratado corn 65 mg's. de progplonato de testo.steron repartidos, em 11 Snjecõee.
a. Muscarina a 1:500 mil.
h. Atropina a 1:1- milhiio, no mesmo banho.
12 — Vasa deferentia of guinea-pigs 98 days after castration.
Upper: 71, castrated, unin.f.P.cted.
Lower: 73, castrated treated with testosterone propionate (65 rags.).sm. Muscarine 1:500.000.
P.. Atropine 1:1 million in the same bath.
Cloreto de banjo (1:40 mil a 1:80 mil) . Estimulante em to-
dos os casos (Fig. 16). Tambem o estudo dos efeitos do bare so-
bre os deferentes e vesículas do cobaio tinha o interesse ditado pela
ação da droga sobre os mesmos orgãos do rhesus, O bano é para
o rhesus c que a pilocarpina é para o rato, isto e, o reativo farms co-
higico dos castrados ou dos cas.rados injetados com estrina.
Dicloridrato de histan
conhecida a sensibilidade d
os deferentes e as vesículas
e as contrações sic) do tip
mina excita em todos os cai
Em
Em
Fig. 1
alma: Cobaio 57, castrai
baixo: Cobaio 400, .'astl
zoato de estrad:ol I
Efeitos da muscarina.
13
Upper: 57, 130 days after e
Lowers 400, 39 days after
(6 migs.).
The effect of muscar
tes de castrados ou de
sempre duvidosos ou nub
Cloridrato de hidras
lante das contrações em
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Dicloridrato de histamina (1:5 milhões a 1:16 milhões) . E'
conhecida a sensibilidade dos orgãos do cobaio a histamina ; tambem
os deferentes e as vesículas são fortemente excitados por esta droga
e as contrações sac, do tipo misto (Fig. 17). No ccbaio a hista-
mina excita em todos os casos, no rhesus somente cs orgãos provenien-
Eilk
Ent
Fig. 13 — Vesículas seminais.
eimn: Cobaio 57, castrado de 130 dias, oito tratado.
baixo: Cobalo 400, .yastrado de 34 dias, tratado com e angs. de ben-
zoato de estradiol repartidos em 5 injeg5eF.
Efeitos da muscarina a 1:70 mil.
13 — Seminal vesicles.
Upper: 57, 130 days after castration, untreated,
Lower: 400, 34 days after castration,, treated with estradiol benzoate
(6 mgs.) .
The effeet of muscarine (1:70.000) is shown.
tes de castrados ou de castrados-estradiol e no rato os efeitos são
sempre duvidosos ou nulos.
Cloridrato de hidrastinina (1:25 mil a 1:50 mil). E' estimu-
lante das contrações em todos os casos.
— 24 —
Pituitrina (0,5 a 2 unidades internacionais em 50-80 cc. de
Resultados inconstantes ou negativos mesmo nos oigãos
provenientes de castrados tratados com estrina.
Cloridrato de morfina (1:10 mil a 1:20 mi!) Nas concent,a-
góes utilisadas os efeitos desta droga foram duvidosos ou nulos.
Fig. 14 deferentes
Cobaio 50, castrado de 170 dias.No meio: robalo 89, castrado de 17 dias tratado com estradiol (1 mg.) ec ni progeHteron (45 mg-s.).
Coba!o 88, castrado de 17 dias tratado com propionato de te-toteron (30 lug's.).
Efeitos do cloridrato efedrina a 1:100 mil. Observar a predominftn-cia ritmo no castrado antigo
14 — Vasa cleferentia.
'Upper: 50, 170 days after castration, untreated.
Center: 89, 17 days after castration, treated with estracliol .(1 mg.) fol-lowed by progesterone (15 ingt-3.).
Lower: 88, 17 days after castrat:on treated with testosterone propionate(30 ings.).
The effects of ephedrine hydrochl. (1:100.000) are shown. To note
the predominant rythmic contractions of ancient castrate.
Cloridrato de papaverina
centrações a papaverina, ao col
especies, exerce efeito estimulan
trações que tem na maioria das
tretanto na concentração de 1:
inibição invés de excitação.
Fig. 1,5 — Canais deferenti
consei
Efeitos da ediello ao bani
17: — Vasa deferentia. The 
sam(
at Id
Effects . of nicotine 1:140.
Cloridrato de espermino
xamento lento do tonus e,
ação inibidora se verifica n
excitantes como tambem sob
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Cloridrato de papaverina (1:30 mil a 1:60 mil). Nestas con-
centragões a papaverina, ao do se nas outras
especies, exerce estimulane e provoca o aparecimento de con-
trações que tem na maioria das yeses carater rítmico (Fig. 18). En-
tretanto na concentração de 1:5.000 Ode ser obtida logo de inicio
inibição invés de excitação.
Fig. 15 — Canais deferentes. Niesmos orglos da figura anterior
conservados 48 horas.
Efeitos da edicrito ao banho de nicotina a 1:140 mil.
15 — Vasa deferentia. The same organs of fig. 14 (48 hours) after storage
at low temperature).
Effects of nicotine 1:140.000.
Cloridrato de espermina (1:20 mil a 1:50 mil). Produz abai-
xamento lento do tonus e, finalmente, inibição das contraçgões. A
ação inibidora se verifica não somente após o emprego de drogas
excitantes como tambem sobre as contrações espontâneas (Fig. 19).
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Fig. IC — Canals deferentes,
Em (1111111: Cobaio 55, hemicastrado de 14 dias.
Em breixo: Cobaio 4.6, caistrado de 60 dias.
Efeitos do cloreto de bano a 1:40.000.
16 — Vasa deterentia.
Upper: 53, 14 days after unilateral castration ,
Lowers 46, 60 days after bilateral castration.
Effect of baryum chloride (1:40.000).
Em
Em
F;g. 17 — Vesiculas seminais de cobaios castrados 10 dias antes.
elmns 79, não tratado.
baixos 78, tratado cOm benzoato de estradiol (3 mgs. em 3 1Negões).
Efeitos do cloralrato de histamine a 1:16 milhões.
17 — Seminal vesicles of guinea-pigs 10 days after caistration.
topers 79, untreated.
Lowers 78, treated with efitradiol benzoate (8 mas.).
Effect of histamine dihydrochl. (1:16 millions).
Fig, 18 — Canais defer
Ern churl: 80, tratado cOm 2
injegões.
Fm baixos 77, tratado Corn 4 
ri
a. Cloridrato de papaveritu al
Is. 6 minutos depois.
18 — Vasa deferentia oi
Upper: 60, treated with testoi
bower: 77, treated W:th estri
a.(Papaverin hydrochi
b. 6 minutes after pi
Frostigmina (i :500 tr
os orgãos à acic da acetilcc
Orggos conservados:
Ern muitos casos a ex
conservados 24 a 48 horas
experiências iniciais; porissc
ração o exame dos orgios
Fig. 19 — Canals de
Efeitos do clorldrato
19 __. vasa defei
Effecto of spermine 1
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Fig. 18 — Canais deferentes de cohaios castrados de 16 di2o.
Pan eiruas 80, tratado cOm 23 mg's. de propionato de testosteron em 4
injecõee.
Ens baixo: 77, tratado com 4 mgs, de benzoato de estradiol em 4 injeofie..>.
a. Cloridrato de papaverina a 1:25 mil.
b. 6 minutos depois.
18 — Vasa deferentia of guinea-pigs 16 days after castration,
Upper: 80, treated with testosterone propionate (23 mgs.).
Lowers 77, treated W:th estradiol benzoate (4 Ingo.).
a. eapaverin hydrochl, (1:25.000).
b. 6 minutes after papaverin.
Frostigniina (1:500 mil a 1:1 milhão). Alem de sensibilizar
os orgãos ã ação da acetilcolina exerce efeitos estimulantes (Fig. 20).
Orgãos conservados:
Em muitos casos a excitabilidade e a coniratilidade dos orgios
conservados 24 a 48 horas no frigorifico foram melhores do que nas
experiências iniciais; porisso, algumas yeses, fizemos no dia da ope-
ração o exame dos orgãos de um lado, retirando também os do lado
Fig. 12 — Canals deferent(H. (Mesmos ongdus da •fig. 16).
Efeitos do cloritlrato de espermlna a 1:20 mil.
19 — Vasa deferentia. The same organs of fig. 16
Effecto of spermine hydrOchl. (1:20.000),
28 —
oposto para examina-los 1 a 2 dias depois. A maior frequencia e a
melhor amplitude das contrações espontâneas registadas o foram nos
orgãos assim conservados (Figs. 21 e 22). Alem deste período a ex-
citabilidade dos orgãos diminUi mas a respcsta do canal deferente h
adrenalina e a acetilcolina foi positiva ainda 12 dias depcis da con-
Fig. 20 — Canais deferent(.  Mesmo, orgilos da fig. 8 con ser vados 21 hora...
F.Teitos da adição 1),knho de p'rostigmina a 1:1 milhão.
20 — Vasa deferentia. The same organo of fig. 8, but 24 hours after
storage at low temperature.
bffects of prostigmine 1:1 million.
servação no frio e a da vesícula seminal ate 7 dias depois (Figs. 23
e 24). Não foi nosso objetivo verificar o máximo de sobrevida dos
orgãos, porisso, é bem possível que, tomadas certas precauções como
cuidados de assepsia, etc., a vitalidade se mantenha mais tempo. No
canal defe-ente do rhesus, por exemplo, mesmo sem aqueles cuida-
111
Fig. 21 — Canas deferent
48 ho:
Em Mum: Castrado. tio
testosteron.
Contrações espontftni
21 — Vroa. deferentia I
The same organs of j
• f-r-i-r-r
Fig. 22 — Vesiculas ,semin
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Comparar as contraçõ(
registradas na experiência
22 — ,Seminal vesicles.
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Fig. 23 — Canals deferentee de cobaios castrados de 34 alas, Orglios
conservados 12 dias em no frigorifico.
Em clout: 73, tratado com 56 rngs. de propionato de testosteron reparti-
dos ern 9 injecões.
baixo: 71, nAo tratldo.
A flexa marca adido ao banho de cloridrato de adrenalina
1:500 mil.
23 — Vasa deferentia kept dur:ng 12 days in the frigorific, in Looke's
solution. An'mal.7 with 21 days of castration.
Uppers 73, treated with testosterone propionate (56 rngs.).
Lower: 71, untreated.
At arrow epinephrine hydrochol. (1:500.000).
b.
,
Fig, 24 — Vesiculao seminais. Orgãos conservados
no frigorffico.
Em OHM: Cobaio 87, normal.
Em baixo: Cobaio 57, castrado de 118 dias.
a. Acetilcolina a 1:7 milhões.
h. Adrenalina a 1:3,5 milhões.
21
Up:. er:
Lower:
a.
7 dias em Locke
— Seminal vesicles kept during 7 days in the frigorific.
87, normal.
57, 1.1d days after castration.
Acetylcholine (1:7 millions) b. Epinephrine (1:3,5 millions)
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dos, a adrenalina ainda excitou depois de 40 dias da primeira ex-
periéncia (MARTINS e VALLE. '38). Para o canal deferente hu-
mano a maior sobrevida observada foi de 16 dias (MARTINS, VAL-
LE e PORTO, '38) (23).
Discussão
No cobaio, conforme acabamos de ver, o hormônio testicular
não exerce papel inibidor dà contratilidade e da excitabilidade da
musculatura lisa genital. A influência da castração praticamente não
exis:e ; é verdade que nos deferentes e vesículas examinados 118 e
170 dias depois da operação houve precicminância de contrações
rítmicas, quando nos castra dos recentes ha dim° e tonus, mas esta
diferença, encontrada "in vitro", está bem longe de permitir um juizo
sobre as condições hormonais do doador, como é o caso observado
nas outras especies estudadas.
ATHIAS (24) encontrou modificações da contratilidade do
útero "in viro" 44 dias a 2 anos depois da castração e que consis-
tem num enfraquecimento gradual da intensidade das contrações
automáticas indo ate ao desaparecimento completo delas, persistindo
entretanto a função tônica que, às yeses, se apresenta ate exaltada.
No macho dar-se-ia então o inverso, isto e, com a castração haveria
desaparecimento gradual da função tônica e conservação da função
rítmica. Este ponto, todavia, exige para a sua elucidação o exame
de maior número de orgãos provenientes de animais castrados an-
tigos.
Sabido como é lenta a atrofia de castração da genitalia acessó-
ria do cobaio poderia tratar-se então de maior iempo de latencia para
o aparecimento das modificações funcionais registradas ias outras
especies. Nos castrados alem de 30 dias, quando as modificaçõe;i
atróficas das vesículas seminais são evidentes, não observamos dife-
renças de comportamen:o dos orgãos estudados.
São conhecidas certas peculiaridades na fisiologia sexual do
cobaio como a virilisaçâo facil das fêmeas, a ocorrencia espontânea
de intersexualidade (ver o livro de LiPscHtitrz, 1928) (25), au-
sência de basofilia do lobo anterior da hipófise depois da castração
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(SEVERINGHAUS, 1932) (26), a falta de ação do progesteron na in-
sensibilização do útero da cobaia castrada pituitrina (BELL e
ROBSON, 1936) (27), a não interferência do corpo amarelo na ma-
nutenção e na duração da prenhes, depois do segundo dia -post-
coitum- (1.0E.B, 1923 (28). Mencionamos ainda as experiências
de MORATó MANARO e ALBRIEUX (29) de virilisação de cobaias
fêmeas infantis com injeções de prclan Demonstraram estes auto-
res que a virilisação e hormonal e dependente de substâncias andro-
gênicas formadas no novo tecido tecaduteinico que aparece como
resultado do tratamento. A todos estes dados peculiares ao cobaio
vem então se juntar agora a noção de que o hormônio testicular não
inibe a contratilidade da musculatura lisa genital masculina como
o faz no rato, no rhesus, no gato e muito provavelmente também
no homem.
BELL e ROBSON (27) acreditam que o útero da cobaia cas-
trada possa sofrer a influencia estrina derivada de fonte extra-
gonadal, o que foi também aventado por 1.-mscHtitrz (30) para o
hormônio masculino naqueles cases de intersexualidade espontânea;
possivel, pois, que no cobaio o -controle- daquela contratilidade
dependa de fatores hormonais extragonadais ou então preponderan-
temente do sistema nervoso.
A maior excitabilidade farmacológica da musculatura lisa ge-
nital masculina do rate, rhesus e gato e encontrada nos orgãos pro-
venientes de animais castrados e tratados com o benzoato de estradiol,
enquanto que no cobaio ela já ej maxima no normal. As (Rises exci-
tantes de adrenalina e dc histamina para cs deferentes e vesiculas de
cobaios, quaisquer que sejam as condições experimentais, sio pelo
menos 10 yeses menor do que para os mesmos orgãos de rhesus
castrado-estradiol. A sensibilidade acetilcolina, pilocarpina e
muscarina da musculatura lisa genital do cobaio e maior do que nas
outras especies estudadas. Os deferentes sensibilizados pela eserina,
respondem acetilcolina diluição ate de 1 para 500 milhões; este
dado é interessante pois que, segundo GADDUM (31) e de 1 para
500 milhões, a sensibilidade relativa do músculo dorsal de sanguesu-
ga Aquele mediador químico.
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Não foi nosso intuito verificar ate que ponto ia a sensibilidade
do deferente do cobaio à acetilcolina; registramos o fato sabendo
que ao se estudar os efeitos de drogas muito ativas as diluições re-
feridas devem ser cuidadosamente controladas.
Em 1930 MOORE e GALLAGHER (32) estudaram como test
do hormônio masculino a ejaculação elétrica do cobaio, referida pri-
meiramen;e por BATELLI. Quando se faz passar através do cerebro
do cobaio uma corrente elétrica, aproximadamente de 30 volts, ob-
serva-se ejaculação típica seguida de coagulação pronta do ejacu-
lado; a quantidade e o tempo de coagulação servem de critério das
condições homonais do animal. No 7." dia de castração já se notam
diferenças, e, em media, dois meses depois, não há ejaculação ou
então se obtem um liquido aquoso inccagulavel. A hiperexcitabili-
da de genital do cobaio normal, revelada pelas experiências de eja-
culagio elétrica, vinha em oposição ao papel inibidor do testos•
teron sobre a motilidade da musculatura lisa genital masculina das
especies estudadas. MARTINS e VALLE (4) tratando do problema
escreveram que não se podia concluir que o tipo de regulação da
motilidade dos orgãos genitais acessórios fosse o mesmo em todas as
especies. As nossas experiências mostram agora que realmente no
cobaio o tipo de -controle- não e o mesmo do que no rato, no rhesus
e no gato.
0 dado mais interessante que observamos neste estudo foi
inversão dos efeitos da adrenalina nos orgios provenientes de cas-
trados injetados com benzoato de estradiol. Desde CUSHNY (33) e
DALE (22) se sabe que a excitação do hipogistrico provoca relaxa-
met-J;(3 do útero da gata não prenhe e contração no caso de existên-
cia de prenhes. Esta inversão, segundo VAN DYKE e GUSTAVSON
(34), parece especifica do extrato de corpo leiteo e não devida A
estrina. KENNARD (35) estudou muito bem o assunto, empregando
gatas castradas injetadas com proluton, tendo conseguido dissociar
os efeitos da injeção de adrenalina com a variação da deise e o
momento da experiência; assim poude determinar que a inversão, pelo
tratamento com o hormônio do corpo amarelo, se dá primeiramente A
excitação do hipogastrico e só mais tarde à injeção de adrenalina.
Agora, si nos gatos normais o deferente se contrai sob a ação da
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não há nenhuma referencia sobre a diversidade de efeitos da papa-
dentemente das condições hormonais dos doadores.
vimos que na diluição de 1 :500 mil a 1 :5 milhões a pilocarpina
um dos melhores excitante dos deferentes da Cavia porcellus indepen-
ação inibidora.
o canal deferente do cobaio diz que a ação da pilocarpina menos
nítida e muito mais inconstante do que a das duas primeiras, ora nós
dos alcaloides do opio sobre deferentes e vesículas de cobaios
verina conforme as concentrações empregadas; ele assinala apenas
por lwARI (16), 1 cgr. em 200 cc. de LOCKE, explicam, a nosso ver,
aquela que se observa nos orgdos testemunhas, no mesmo banho nu-
tridor, provenientes de animais em outras condições hormonais.
não se observa a inibição pela adrenalina, nos castrados-estradiol, ou
há modificação ou então a excitação registada menor do que
os resultados contraditórios que observou com estas drogas. Com-
parando os efeitos da adrenalina, da nicotina e da pilocarpina sobre
a ação da adrenalina ha primeiro uma fise de relaxamento seguido
de pequena excitação. Como já tivemos ocasião de referir, esta fáse
cobaias prenhes e relaxamento seguido de contração do útero de
cobaias virgens. Foi exatamente o que observamos na maioria das ve-
de excitação que acompanha a inibição desaparece com o trata-
mento prévio dos orgãos pela ergotamina ou a yoimbina. Quando
se plide ver pelo quadro organisado por GRUBER (36), os resulta-
dos de diferentes autores a propósito dos efeitos da adrenalina so-
bre o útero de cobaias virgens cm prenhes não são concordes. OKA-
MOTO (*), observou sob a ação da adrenalina contração do útero
relaxamento. Esta previsão foi plenamente confirmada pela expe-
de 
riencia (MARTINS e VALLF, 1938 (7).
adrenalina, nos gatos castrados tratados com estrina deveria havei
Apezar de MACHT (12) ter especialmente estudado a ação
As dõses excessivas de pilocarpina e de atropina empregadas
No cobaio tambem o útero reage diferentemente á adrenalina
in Gladioli, 1Mys. Reviews, 13,4:497. 1933 (pg. 586).
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Sob o ponto de vista farmacológico poder-se-ia deduzir destas
experiências, e de acOrdo corn WADDEL e MACHT, que os canais de-
ferentes e as vesiculas seminais do cobaio possuem inervação motora
simpática e parasimpática e ainda fibras inibidoras simpáticas reve-
ladas pelos efeitos da adrenalina depois da ergotamina e da yoimbi-
na. BACQ (17) se insurge contra esta maneira de ver baseado na a u-
sencia de inervação pa rasimpatica da genitalia masculina, referida
desde LANGLEY e ANDERSON. Si a musculatura lisa genital mascu-
lina do cobaio não é inervada pelo parasimpático sacral fica real-
mente dificil explicar a ação excitante da a cetilcolina, da pilocarpi-
na e da muscarina, e inibidora da atropina, uma vez que as primei-
ras sio consideradas excitantes e a Ultima deprimente das termina-
ções parasimpáticas. Com a teoria dos mediadores químicos, entre-
tanto, que localisa a ação nas próprias células musculares ef etua do-
ras, compreende-se facilmente como estas drogas possam estimular
aqueles orgãos mesmo na ausência de inervação pa ra simpitica.
Quanto a variação dos efeitos da adrenalina podemos aceitar
provisoriamente a explicação de KENNARD (35) baseada na exis-
tência, junto as células de substancias intermediárias do tipo E e. I.
A adrenalina injetada ou liberada ao nivel das terminações sim-
páticas combinar-se-ia com Ee I e conforme o predominio da com-
binação dar-se-ia relaxamento ou contração do orgão. A discussão
destas questões exigiria a própria exposição da teoria humoral o que,
naturalmente, está foil-a dos limites deste trabalho.
Finalmente, é interessante acentuar a melhor reatividade dos
orgãos depois de conservados 24 a 48 horas no frio. Com maior
período de adaptação as novas condições -in vitro-, passadas as ex-
citações múltiplas devidas a operação, ao contato com as instru-
mentos cirúrgicos, e, sobretudo, as fases da anestesia, sabido como
estes orgãos são sensiveis à asfixia, compreende-se facilmente que
possa haver melhoria da reatividade dentro daquele intervalo. De-
pois deste tempo a excitabilidade vai decrescendo na dependencia
naturalmente dos processos desintegrativos. Sem maiores precauções
e sem os cuidados de assepsia, como já dissemos, o canal deferente
respondeu ainda à adrenalina e a acetilcolina depois de 12 dias
de conservação no frio, em liquido de LOCKE.
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Conclusões
1. Foi observada a incidência de contrações espontâneas em
61,2 dos canais deferentes (70,3 (,; de normais, 40,6 ',/;
de castrados, 90 de castrados-testosteron, 100 ' de castra-
dos-estradiol, 25 '; de castrados-progesteron c 100 ' de cas-
trados-estradiol-progesteron) e em 37,5 Ç, das vesículas semi-
(34,6 ( de normais, 32,2 de castrados, 45,4 Ç de
castrados-testosteron, 50 de castrados-estradiol, 50 ',/; de
castradcs-progesteron e 50 ',"; de castrados-estradiol-proges-
teron).
2 Estes resultados mostram que no cobaio o testosteron não pos-
sin a mesma ação inibidora da motilidade da genitalia aces-
sória descrita para o rato, rhesus e gato. A estrina parece
exercer efeito estimulante.
3 A adrenalina provoca contrações tónico-rítmicas em todos os
casos, exceto nos orgãos provenientes de castrados tratados
com benzoato de estradiol nos quais, na maioria das yeses,
exerce ação nula ou inversa.
4 A ergotamina e a yoimbina anulam ou invertem a ação da
adrenalina. Nos orgios de castrados-estradiol a adição pre-
via ao banho de uma destas drogas faz desaparecer a fâse
de excitação posterior â inibição determinada pela adrenalina.
5. A acetiloolina, a pilocarpina, a muscarina, a histamina, o ha-
rio, a nicotina, a efedrina, a hidrastinina e a prostigmina pro-
vocam contrações tônico-rítmicas em todos os casos.
6. A eserina e a prostigmina sensibilizam os org5os a ação da
acetilcolina. Os deferentes sensibilizados pela esterina respon-
deram â acetilcolina mesmo na diluição de 1 por 500 milhões.
7 A atropina e a espermina são inibidoras das contrações espon-
tâneas ou das provocadas pela adição de drogas excitantes.
A ação inibidora da papaverina foi só obtida nas fortes con-
centrações, por exemplo, I :5 . 000; nas concentraçõeõs menores
predorninam efeitos excitantes.
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8. Os resultados obtidos com a pituitrina e a morfina foram du-
vidosos ou nulos.
9. A excitabilidade apresentada pelas vesiculas
seminais foi em geral mais fraca do que a dos canais defe-
rentes.
10. Quando conservados no frio, em liquido de LOCKE de 3° a 6°
graos, 24 a 48 horas, os orgãos apresentam em geral melhor
contratilidade do que na experiência inicial imediatamente
após a operação.
11. A resposta do canal deferente à adrenalina e a acetilcolina
foi positiva ainda após 12 dias de conservação no frigorificc,
e a da vesícula seminal ate 7 dias depois.
The pharmacology of the vas deferens and
the seminal vesicle of the guinea-pig
(Action of the sex-hormones)
by
Jos L RIBEIRO DO VALLE
The pharmacology of the vas def erens and the seminal vesicle
of the guinea-pig has been the subject of papers by WADDELL
(11,12), MACHT (13), PERUTZ and MERDLER (14), 'wax' (16)
and I3AcQ (17).
In this study we tried to verify if the sex-hormones exert a con-
trol upon the contractility and excitability of these organs as it is the
case with the rat ( MARTINS and VALLE) (4), the rhesus monkey
(MARTINS, VALLE and PORT()) (5,6) and the cat (MARTINS and
VALLE) (7). In our researches 51 guinea-pigs were used, weighting
from 400 to 1100 gs. : 19 were normal, 9 castrated and 6 castrated
and treated with testosterone propionate, 4 were castrated and treated
with estradiol benzoate ; 2 were castrated treated with progesterone
and 1 castrated and treated with progesterone after the sensitization
by estrine.
The treatment with sex-hormones (*) began immediately after
castration, the substances being dissolved in 0,5 or 1,0 cc. of sesame
oil and injected subcutaneously every 4 or 6 days.
We are indebted to the Schering Corp. for the donation of
the sex-hormones Itestoviron, progynon and proluton).
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Of the 6 guinea-pigs which were castrated and treated with
testosterone propionate, the smallest dose used was of 29 mgs. in 16
days and the largest of 78 mgs. in 53 pays. Of the 4 guinea-pigs
which were castrated and injected with estradiol benzoate the smal-
lest was of 3 mgs. in 10 days and the largest of 7 nags. in 27 days.
Of the 2 guinea-pigs castrated and injected with progesterone one
received 18 mgs. in 17 days and the other one 28 mgs. in 27 days.
Finaly one guinea-pig received 1 mg. of estradiol benzoate followed
by 15 mgs. of progesterone in 17 days.
Af .er different intervals between the limits of 7 to 170 days
the organs were removed from the animal under slight ether narcosis,
stripped of all surrounding tissue and transferred to a beaker with
60 to 80 cc. of Locke's solution, oxygenated, at constant temperature
from 37 to 39° C., by means of an automatic regulator, and 
the pH at 
We associated at same time and in the same beaker 2 to 3
organs belonging to animals under different experimental conditions
to compare their behaviour in regards to various drugs added to the
nutritive bath. Only the longitudinal contractions an amplifi-
cation index of 1 x 6 and a load of 0.5 or 1.0 g. recorded.
In some cases after the first experiment in vitro, the organs 
kept in Locke's solution at 3° to 6° C, and the experiment repeated
24 to hours later in the above mentioned conditions. Frequently
the excitability of the organs kept this better than that
observed in the experiment made immediately after the operation.
We have examined a total of vasa deferentia and semi-
nal vesicles, distributed as 27 v. d. and 26 s. v. (including 5
v. d. and 4 s. v. of unilateral castrates) of normal animals; 32 v. d.
and 31 s. v. of castrates; 10 v. d. and 11 s. v. of testosterone-castra-
tes; 5 v. de and 6 s. v. of estradiol-castrates; 4 v. d. and 4 s. v. of
progesterone-castrates; 2 v. d. and 2 s. v. of castrates treated 
progesterone after estradiol benzoate.
Results: Spontaneous contrations recorded independen-
tly from the hormonal conditions of the donors. The high percentage
(90 (,4 of automatism recorded in the organs of testosterone-castrates
proved that in the guinea-pig the male sex hormone has not the same
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inhibiting action described in rats, cats and monkeys. Estradiol
seems to have an stimulating effect.
We have studied the action of the following drugs injected by
means of a lateral tubule in the beaker: epinephrine, acetylcholine,
ergotamine, yohimbin, pilocarpine, muscarine, eserine, prostigmine,
atropine, nicotine, ephedrine, baryum chloride, histamine, hydrastinine,
pituitrine, morphin, papaverin and spermine.
In regard of the action of drugs, the most interesting fact was
the inversion of the effects of adrenaline, found in the organs of estra-
diol injected castrates. This result is analogous to the inversion
found in the uterus (DALE and CUSHNY) and in the deferens (MAR-
TINS and (7) of the cat. OKAMOTO stated that epine-
phrine induces contraction of the uterus of pregnant guinea-pigs and re-
laxation followed by contraction in the absence of pregnancy. Exactly
the same fact was observed by us in the majority of the experiments in
the deferentia and seminal vesicles of estradiol-castrates; under the
action of epinephrine (1:1 million to I :6 millions) these organs show
first a stage of relaxation followed by a slight excitement. The excita-
tion following inhibition disappears after previous treatment of the
organs with ergotamine (1:200.000) or yohimbin (1:100.000) (see
fig. 6). In the other cases adrenaline had excitant effects.
The smooth male genital musculature of the guinea-pig is quite
excitable by the different pharmacological agents independently of
the hcrmonal conditions of the donors. The best excitants are: ace-
tylcholine, histamine and pilocarpine, which provoke tonic-rythmic
contractions in all the cases.
It is interesting to point out that the organs kept during 24 to 48
hours in the frigorific, in Locke's solution, generally show a greater
excitability than the observed in the experiment made immediately
after the operation. After this time the contractility and the excitability
diminish depending on desintegrative processes.
I' I 0 mol (nufwn, Bewiews, 13, 1:497, 1933 (pg.
586).
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Conclusions
1. The incidence of spontaneous comractions was exhibited
in 61.2 I; of the deferentia (70,3 ' ; of normals, 40,6 I ; of castra-
tes, 90 (Á• cf testosterone-castrates, 100 ; of estradiol-castrates,
50 I; of progesterone-castrates and 100 ; of estradiol-progesterone-
castrate) and in 37,5 tl; of the seminal vesicles studied (34,6 ; of
normals, 32,2 ; of castrates, 45,4 ' ; of testosterone-castrates, 50 I ;
of estradiol-castra:es, 50 ; cf progesterone-castrates and 50 ' ; of
estradiol- progesterone castra e).
2. These results show that testosterone has not the same inhibi-
ting action described in rats, cats and monkeys. Estradiol seems to
have an stimulating effect.
3. Epinephrine provckes tonic-rythmic contractions in all cases,
excepting the organs of castrated animals treated with esiradiol ben-
zoate in which, in the majority of cases, it exerts either null or inverse
action.
4. Ergotamine and yohimbin neutralize or invert he action of
epinephrine. In the organs of estradiol-castrates the previous addi-
tion of one of these drugs to the bath makes the stage of excitement
af ,cr the inhibition determined by epinephrine, disappear.
5. Acetylcholine, pilocarpine, muscarine, histamine, baryum
chloride, nicotine, ephedrine, hydrastinine and prostigmine provoke
tonic-rythmic contractions in all cases.
6. Physostigmine and prostigmine sensitize the organs for the
action of acetylcholine. The deferentia sensi ized by physostigmine
reacted to acetylcholine even in a dilution of 1:500 millions.
7. Atropine and spermine are inhibitors of the spontaneous
contractions or of those induced by the addition of excitan drugs.
The inhibitory action of papaverine was only obtained in high con-
centrations, for instance 1:5.000. In the smaller concentrations the
exci,ant effects predominate.
A. The results obtained with pituitrine and morphin were
questionable or absent.
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9. The reactivity exhibited by s. v. was weaker than that of
the v. d.
10. When kept in the frigorifie in Locke's solu:ion at 3 to 6°C.
during 24 to 48 hours, the organs present generally better contractility
than in the initial experiment immediately after opera:ion.
11. The reactions cf the vas deferens to epinephrine and to
acetylcholine still positive after 12 days cl conservation in the
cold room, and those of seminal vesicle up to 7 days after.
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